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Özet: Endokrin ve immun sistem aras›ndaki etkileflim do¤rultusunda, sentetik bir östrojen bilefli¤i olan zeranolün Gökkufla¤›
Alabal›klar›nda (Oncorhynchus mykiss, Walbaum) büyüme ve geliflim oranlar› ile spesifik olmayan immun sistem üzerine etkisi
incelendi. Bu amaçla bal›klara 0, 2,5, 5, 10 ve 20 ppm zeranol içeren yemler 21 gün süresince verildi. Elde edilen veriler istatistiksel
yönden de¤erlendirildi¤inde, boy uzunlu¤unun 5, 10 ve 20 ppm, canl› a¤›rl›¤›n ise 10 ve 20 ppm zeranol verilen gruplarda kontrole
oranla önemli düzeyde yüksek oldu¤u bulundu. Zeranol verilmesiyle elde edilen kondüsyon faktörü ve spesifik geliflim oranlar› da bu
bulgular› destekler niteliktedir. Spesifik olmayan immun sistemle ilgili deneylerde izole edilen lökositler, maya hücrelerini fagosite
etme yetene¤i ve intraselüler ile ekstraselüler süperoksit radikal üretimi sonucu belirlenen bakterisit aktivite yönünden incelendi.
Lökositlerin fagositoz ve bakterisit aktivitesinin zeranolün dozuna ba¤l› olarak önemli düzeyde artt›¤›, total serum protein
de¤erlerinde ise belirgin bir de¤ifliklik gözlenmedi¤i saptand›. Elde edilen veriler, zeranolün anabolizan etkisinin yan›s›ra spesifik
olmayan immun yan›t› uyard›¤›n› gösterir.
Anahtar Sözcükler: Zeranol, Oncorhynchus mykiss, anabolik etki, spesifik olmayan immunite.

The Investigation of the Anabolic Efficiancy and Effect on the Nonspecific Immune System of
Zeranol in Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss, Walbaum)
Abstract: Considering the relation between the endocrine and immune systems, the effects of zeranol, a synthetic oestrogen
compound, on the growth rate and nonspecific immune system in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss, Walbaum) were
investigated. For this reason, fish were fed a diet containing 0, 2.5, 5, 10 and 20 ppm zeranol for 21 days. When the data was
statistically analysed, the body length in the fish groups fed with 5, 10 and 20 ppm, and the body weight for those given 10 and
20 ppm zeranol, were found to be significantly higher than in the control group. The specific growth rate and the condition factor
results also supported the above results. In experiments related to nonspecific immunity, leucocyte fractions were analysed for
phagocytic activity to yeast cells and for bactericidal activity by the measurement of the production of intracellular and extracellular
superoxide radicals. It was determined that the phagocytosis and bactericidal activity of cells were significantly increased in
conjunction with dietary zeranol doses, but no significant changes in serum total protein levels were observed. The results of the
present study showed that in addition to its anabolic effect, zeranol stimulated nonspecific immune responses in rainbow trout.
Key Words: Zeranol, Oncorhynchus mykiss, anabolic effect, nonspecific immunity.

Girifl
Ülkemizde kültür bal›kç›l›¤›, co¤rafi konum ve iklimsel
özelliklerin oldukça elveriflli koflullara sahip olmas›
nedeniyle h›zla geliflen bir sektör niteli¤indedir. FAO

gözlemlerinde ülkemizin 1998 y›l› su ürünleri üretiminin
45,450 ton oldu¤u ve Bat› Asya ülkeleri aras›nda 2. s›rada
yer ald›¤› bildirilmektedir (1). Bununla birlikte kültür
bal›¤›
üretim
potansiyeli
tam
olarak

* Bu araflt›rma, ‹stanbul Üniversitesi Araflt›rma Fonu (Proje No: 1218/181298) taraf›ndan desteklenmifltir.
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de¤erlendirilememekte; beslenme hatalar› ve hastal›klardan dolay› yeterli verim düzeyine ulafl›lamamaktad›r.
Bal›klar›n büyüme ve geliflmesi, memelilerden farkl›
olarak proteinlerin basit bir birikimi sonucu kas
dokusunun protein düzeyindeki art›fl ve hücre hiperplazisi
ile gerçekleflmektedir (2). Bal›klar›n büyüme özelli¤i ile
ilgili bu bilgiler do¤rultusunda yap›lan ve hayvansal
üretimi
art›rmay›
hedefleyen
araflt›rmalarda
anabolizanlar›n yan›s›ra yemlerdeki protein düzeyini
yükseltmenin etkisi incelenmifltir. Büyümeyi hormonal
yolla h›zland›rmak amac›yla salmon, alabal›k ve sazan gibi
birçok bal›k türünde androjen anabolizan olarak
etilestrenol ve metiltestesteron kullan›m›n›n, ba¤›rsak
granüler hücrelerin hipertrofisi ve proteolitik aktivite
art›fl› gibi etkilere neden oldu¤u belirlenmifltir. Sindirim
sistemi fonksiyonlar›ndaki bu de¤iflikliklerin organizmada
azot tutulmas›, a¤›rl›k kazanc›, yem ve proteinden
yararlanma oran›n›n yükselmesi gibi geliflim art›r›c›
metabolik etkiler ile sonuçland›¤› belirlenmifl ve yap›lan
de¤erlendirmelerde, anabolizanlar›n etkinli¤inin yemlerin
protein düzeyinin art›r›lmas›na oranla daha belirgin
yararlar sa¤lad›¤› gözlenmifltir (2,3,4).
Anabolizanlar›n büyüme ilerletici amaçla uzun süre
uygulanmalar› di¤er biyolojik aktivitelerinin de önem
kazanmas›na yol açmaktad›r. Özellikle endokrin ve immun
sistem aras›ndaki yak›n iliflki (5,6) gözönüne al›narak
anabolizanlar›n immun yan›t üzerindeki etkileri
incelenmifltir. Androjen anabolizan olan trenbolon asetat
ile bal›klarda yap›lan çal›flmalarda, bilefli¤in oral yolla
kullan›m›n›n infeksiyonlara karfl› koruma sa¤layabildi¤i,
özellikle epizootik ülseratif sendrom gibi yüzeysel
infeksiyonlarda 20 ppm’lik dozun terapötik etkinli¤e
sahip oldu¤u bildirilmifltir. Mekanizma tam olarak
bilinmemekle beraber protein biyosentezinde lokal art›fl
sonucu epidermis hücrelerinin onar›m›n›n artt›¤›, travma
ve di¤er nedenlere ba¤l› olan epitelyal hasar›n h›zla
ortadan kald›r›ld›¤› ve deri kal›nl›¤›nda art›fla yol açt›¤›
saptanm›flt›r (7).
Yine bir anabolik ajan olan Zeranol ( 6-6,10dihydroxyundecyl-β-resorcylic acid-lacton) Fusarium
türlerinden elde edilen zearalenonun sentetik türevidir.
Anabolik amaçla uygulanmalar› s›ras›nda ar›nma
sürelerine uyulmamas›ndan kaynaklanan ve tüketiciye
yans›yan kal›nt›lar›n›n, önemli sa¤l›k sorunlar›
yaratabilece¤i düflünülmektedir. Bu görüfl do¤rultusunda
anabolizanlar›n, Avrupa Toplulu¤u ülkelerinde terapötik
endikasyon alanlar› d›fl›nda kullan›mlar› yasaklanmas›na
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ra¤men Amerika ve Anglosakson ülkelerinde yasal
zorunluluklara uyulmas› kofluluyla kullan›lmalar›nda
herhangi bir k›s›tlama bulunmamaktad›r (8,9). Zeranolün
anabolik etkisinin yan›s›ra immun sistem üzerindeki
etkileri de incelenmifl ve tart›flmal› sonuçlar elde
edilmifltir. Zearalenon ve türevlerinin T hücre
fonksiyonlar›n› etkiledi¤i ve lenfosit blastogenesisi inhibe
etti¤i saptanm›flt›r (10). Buna karfl›n humoral immüniteye
yönelik incelemelerde, tavflanlar›n B19 brucella afl›s› ile
immunizasyonundan sonra zeranol uygulaman›n, serum
protein düzeyleri ve antikor yan›t›nda art›fla neden oldu¤u
bildirilmifltir (8). Hormonal uygulamalar›n immun
reaksiyonlara etkisinin incelendi¤i bir araflt›rmada ise
zeranol implantasyonunun s›¤›rlarda so¤uk stresinin
neden oldu¤u immunosupresyona karfl› koruyucu etki
oluflturdu¤u gözlenmifl ve bu immunostimulan etkinin
zeranolün anabolizan etkisi ile iliflkili oldu¤u belirlenmifltir
(11).
Bir östrojen türevi olan zeranolün immun yan›t›
modüle etti¤ini bildiren araflt›rmalara ra¤men
östrojenlerin
genel
özelli¤ine
uygun
olarak
immunosupressif bir etkiye de yol açabilece¤i yönünde
görüfller bulunmaktad›r (12,13). Zeranolün bal›klarda
anabolizan yararl›¤›n›n yan›s›ra immun sisteme yönelik
etkisi ile ilgili bir bilgiye rastlanmam›flt›r. Alabal›klar gibi
teleost bal›klarda immun sistem, memelilere benzer
flekilde spesifik olmayan konakç› savunmas› ve spesifik
immun fonksiyonlardan oluflmaktad›r. Spesifik olmayan
immun sistemin patojen mikroorganizmalara karfl› çok
aflamal› bir reaksiyon oldu¤u ve spesifik immun sisteme
k›yasla daha fazla önem tafl›d›¤› bildirilmifltir (14). Bu
nedenle zeranolün bal›klarda olas› anabolizan etki
sa¤layabilecek dozlar›n›n spesifik olmayan immun sistem
üzerine etkisinin incelenmesi amaçland›.

Materyal ve Metot
Çal›flmam›zda kullan›lan ortalama 49,07 ± 1,92 g
a¤›rl›¤›nda ve 17,37 ± 0,15 cm uzunlu¤unda 100 adet
Gökkufla¤› alabal›¤› (Oncorhynchus mykiss) ‹.Ü. Sapanca
‹ç Su Ürünleri Üretimi ve Araflt›rma biriminden sa¤land›.
Bal›klar biri kontrol olmak üzere 5 gruba ayr›ld› ve 250litrelik fiberglass tanklara yerlefltirildi. Çal›flma süresince
12 saat ayd›nl›k/karanl›k fleklinde uygulanan ayd›nlatma
düzeni içinde oksijenle doyurulmufl ve dinlendirilmifl su
(11 ± 2 °C) kullan›ld›. Bal›klar adaptasyonun sa¤lanmas›
amac›yla üç hafta süresince ticari bal›k yetifltirme yemi ile
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ad libutum olarak beslendi. Bu ifllemi takiben, deney
gruplar›na ticari bal›k yetifltirme yemi ile haz›rlanm›fl 0,
2,5, 5, 10 ve 20 ppm zeranol (Pitman-Moore Inc.) içeren
pelet yemler 21 gün süresince canl› a¤›rl›¤›n›n % 1
oran›nda olmak üzere günde iki kez verildi. Çal›flma
periyodunun sonunda 12 saat süreyle aç b›rak›lan
bal›klarda boy ve a¤›rl›k ölçümleri al›nd›ktan sonra her
gruptan 10 bal›k lökosit izolasyonu, 10 bal›k ise total
serum protein de¤erlerinin saptanmas› için ayr›ld›.
Deneysel ‹ncelemeler

Boy ve A¤›rl›k Ölçümleri: Anabolizan etkinin
de¤erlendirilmesi amac›yla, çal›flman›n 1. ve 22.
günlerinde lidokain anestezisi yap›lan bal›klar›n bireysel
boy ve uzunluk ölçümleri al›nd›. Elde edilen veriler
do¤rultusunda, 0-21 günlük dönem süresince gruplar›n
spesifik geliflim oran›, GO= (Ln SA-Ln ‹A)/21x100, (GO=
spesifik geliflim oran›, SA= son a¤›rl›k, ‹A= ilk a¤›rl›k) ve
0 ve 21. günlerdeki kondüsyon faktörleri, k= (C/U3) x
100 (C = canl› a¤›rl›k, U = uzunluk) formülü esas al›narak
hesapland› (4,15)
Lökosit izolasyonu: Zeranol’ün spesifik olmayan
immun sistem üzerindeki etkisinin belirlenmesi için lökosit
izolasyonu yap›ld›. Bu amaçla çal›flman›n 22. gününde
deney gruplar›ndan rastgele seçilen 10 bal›¤›n anestezi
ifllemini takiben kaudal venden heparinli enjektörle 1’er cc
kan al›nd›. Elde edilen kan örnekleri hemaglütinasyon
tampon çözeltisi içeren Histopaque 1,119 ve 1,077 ile
tabaka oluflturacak flekilde silikonlu tüplere ilave edildi.
Tüm örnekler 4°C’de 15 dakika süresince santrüfüj
(500xg) edilerek lökositler özenle ayr›ld› ve HBSS ile iki
kez y›kand›. Lökositlerin fagositozis ve bakterisit
aktivitesinin incelenmesi için canl› hücre say›s› 2x106/ml’ye
ayarland› (16).
Bakterisit aktivite: Fagositik hücrelerin bakterisit
aktivitesinin ölçümü ekstraselüler süperoksit radikaller ile
sitokrom C’nin indirgenmesinin yan›s›ra phorbol 12myristate 13-acetate (PMA) ile uyar›lm›fl lökositlerce
üretilen intraselüler süperoksit radikaller taraf›ndan
nitroblue tetrazolium’un (NBT) indirgemesi prensibine
dayan›r (16). Ekstraselüler süperoksit radikallerinin
düzeylerinin saptanmas› için lökosit süspansiyonundan
100 µl al›nd› ve üzerine eflit miktarda PMA (1 mg/ml)
içeren ve HBSS’de haz›rlanm›fl sitokrom C’den (2 mg/L)
ilave edildi. Bu kimyasallar› ayn› düzeyde içeren di¤er bir
tüpe ise reaksiyonu katalize etmek amac›yla süperoksit

dismutaz (SOD, 300 U/ml) solusyonu kat›ld›. Her iki
kar›fl›m, 15 dakika süreyle oda ›s›s›nda bekletildikten
sonra 550 nm de sitokrom C körüne karfl›
spektrofotometrede okundu. Elde edilen absorbans
de¤erlerinin fark›n›n 15,87 ile çarp›lmas› sonucu 105
lökosit için nmol O2- de¤eri belirlendi.
‹ntraselüler süperoksit radikal üretimini saptamak
amac›yla nitroblue tetrazolium (NBT) PMA (1mg/ml) ve
SOD (300 U/ml) içeren fosfat tampon çözeltisinde % 0,2
oran›nda çözündürülerek lökosit çözeltisi ile eflit hacimde
(100 µl) kar›flt›r›ld›. Elde edilen kar›fl›m oda ›s›s›nda
inkübe edildikten sonra 500xg’de üç dakika süresince
santrifüj edildi. Ayr›lan hücreler % 70’lik metanol ile iki
kez y›kanarak DMSO (140 µl) ile 2 M KOH (120 µl)
kar›fl›m›nda çözündürüldü ve 620 nm KOH/DMSO körüne
karfl› spektrofotometrede okundu.

Fagositozis deneyi: Bu deney, kongo k›rm›z›s›na
boyanm›fl maya hücrelerinin lökositler taraf›ndan fagosite
edilen düzeylerinin spektrofotometrik ölçümü prensibine
dayan›r. Lökosit solüsyonu (250 µl), otoklavlanm›fl ve
kongo k›rm›z›s›na boyanm›fl maya hücrelerinin
süspansiyonu ile 1/40 oran›nda (500 µl) kar›flt›r›ld›. Oda
›s›s›nda 60 dakika süre ile inkübe edildikten sonra
kar›fl›m›n üzerine 1’er ml HBSS ve histopaque 1,077 ilave
edildi. Maya hücrelerinden lökositleri ay›rmak için
örnekler 850xg’de 5 dakika santrifüj edildi. Elde edilen
lökositler HBSS’de y›kand› ve 1 ml tripsin-EDTA
solüsyonu (5,0 g/L ve 2,0 g/L EDTA) ile kar›flt›r›larak 37
°C’de 12 saat süresince bekletildi, tripsin–EDTA körüne
karfl› spektrofotometrede (510 nm) okundu (17).
Serum protein düzeyinin saptanmas›: Çal›flman›n
22. gününde anesteziye al›nan bal›klar›n dorsal
aortalar›ndan 1 cc kan al›narak serumlar› ayr›ld›. Kan
örneklerinin total serum protein düzeyleri, ticari kitler
kullan›larak Biuret yöntemiyle saptand› (16).
‹statistiki analizler: Çal›flmada kullan›lan tüm
yöntemlerde, gruplar aras›ndaki verilerin önemlili¤i
belirlemek amac›yla one-way ANOVA testi uyguland› (18).
Bulgular
Zeranol’ün gökkufla¤› alabal›klar›nda, a¤›rl›k ve boy
uzunlu¤u ile bu verilerden elde edilen spesifik geliflim
oran› ve kondüsyon faktörleri üzerine etkisi Tablo 1’de
gösterilmifltir. Deneyin bafllang›c›nda boy ve a¤›rl›k
yönünden yap›lan incelemelerde gruplar aras›nda önemli
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Tablo 1.

Gökkufla¤› alabal›klar›nda zeranolün boy, a¤›rl›k, spesifik geliflim oran› ve kondüsyon faktörü üzerine etkisi.
Deneysel inceleme süresi (gün)

Gruplar

0

21

0-21

0

21

A¤›rl›k (g)

Boy (cm)

A¤›rl›k (g)

Boy (cm)

Spesifik Geliflim
Oran› A¤›rl›k (g)

Kondüsyon Faktörü

0 ppm Z (K)

50,84±4,11

16,43±0,62

62,12±4,41

17,37±0,05

0,95

1,15

1,19

2,5 ppm Z

48,44±6,30

16,27±1,06

66,33±6,91

18,05±0,48

1,50

1,13

1,13

5 ppm Z

50,19±3,85

16,60±0,81

68,55±4,05

18,28±0,45**

1,48

1,10

1,12

10 ppm Z

52,92±3,38

17,29±0,85

77,46±6,38***

18,77±0,75***

1,81

1,02

1,17

20 ppm Z

52,97±3,71

17,27±0,60

80,81±5,29***

18,85±0,73***

2,01

1,03

1,21
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Ekstraselüler aktivite
nmol O2- / 10 lökosit

Gökkufla¤› alabal›klar›nda zeranolün spesifik olmayan
immun sistem üzerindeki etkisini de¤erlendirmek
amac›yla kullan›lan parametrelerden fagositozis ve
bakterisit (ekstraselüler ve intraselüler süperoksit radikal
üretimi) aktiviteleri ile ilgili veriler fiekil 1’de
gösterilmifltir.
Fagositik
hücrelerin
bakterisit
aktivitelerine yönelik incelemelerde ekstraselüler aktivite,
lökositlerin O2- üretimine ba¤l› olarak 5, 10 ve 20 ppm
zeranol içeren yemler verilen gruplarda kontrole oranla
belirgin bir art›fl gösterdi. NBT indirgenmesi ve dolay›s›yla
intraselüler oksidatif radikal üretimi zeranol verilen tüm
gruplarda yükseldi. Veriler incelendi¤inde 10 ve 20 ppm
dozlarla elde edilen düzeylerin kontrole göre yaklafl›k iki
kat art›fl gösterdi¤i ve istatistiksel yönden önemli oldu¤u
saptand›. Lökositlerin fagositozis aktivitesi ise zeranolün
dozuna ba¤l› olarak de¤iflim gösterdi ve zeranolün 2,5, 5,
10 ve 20 ppm’lik dozlar› ile elde edilen verilerin kontrol

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0

***

**
*

0 ppm

2,5 ppm

4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

5 ppm
10 ppm
Konsantrasyon (ppm)
**
*

0 ppm

‹ntraselüler aktivite
NBT, A., 650 nm

bir istatiksel farkl›l›¤›n bulunmad›¤› saptand›. Zeranol
içeren yemlerle beslenen deney gruplar›nda kontrole
oranla de¤iflen düzeylerde canl› a¤›rl›k ve boy uzunlu¤u
art›fl› gözlendi. Veriler istatiksel yönden incelendi¤inde
canl› a¤›rl›¤›n 10 ve 20 ppm, boy uzunlu¤unun ise 5, 10
ve 20 ppm zeranol verilen gruplarda kontrole göre
önemli düzeyde art›fl gösterdi¤i belirlendi. Spesifik geliflim
oran›n›n zeranol ile beslenen gruplarda kontrol grubuna
oranla s›ras›yla % 58, 56, 91,112 düzeyinde artt›¤› ve
21. güne ait kondüsyon faktörleri incelendi¤inde ise
sadece 20 ppm’lik gruba ait verinin kontrolden daha
yüksek oldu¤u saptand›.

Fagositoz, A, 510nm

K: Kontrol, Z: Zeranol
*p<0,05,
**p<0,01,
***p<0,001.

2,5 ppm

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0
0 ppm

2,5 ppm

5 ppm
10 ppm
Konsantrasyon (ppm)
**

5 ppm

10 ppm

20 ppm

**

20 ppm
**

20 ppm

Konsantrasyon (ppm)

fiekil 1.

Zeranolün gökkufla¤› alabal›klar›nda fagositozis ve
bakterisit aktivite (ekstraselüler ve intraselüler süperoksit
radikal üretimi) üzerine etkisi.
*p<0.05. ** p<0.01. ***p<0.001.

grubuna göre s›ras›yla 1,17, 1,20, 1,24, 1,34 kez daha
yüksek oldu¤u gözlendi. Bu de¤erler incelendi¤inde
lökositlerin 2,5 ppm’de önemsiz 20 ppm’lik dozda ise en
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yüksek düzeyde fagositik aktiviteye sahip oldu¤u
belirlendi.

Serum total protein, g/l

Tüm gruplara ait serum total protein de¤erleri fiekil
2’de gösterilmifltir. ‹statistiksel yönden yap›lan
incelemelerde, zeranol uygulamas›n›n serum protein
düzeylerinde önemli de¤iflikli¤e yol açmad›¤› gözlendi.
4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0
0 ppm

fiekil 2.

2,5 ppm

5 ppm
10 ppm
Konsantrasyon (ppm)

20 ppm

Gökkufla¤› alabal›klar›nda zeranolün serum total protein
düzeyi üzerine etkisi.

Tart›flma
Hayvansal üretimi ve ürün kalitesini art›rmaya yönelik
olarak kullan›lan anabolizanlar, proteinlerin assimilasyonu
ve sindirilebilirli¤ini düzenleyerek büyüme için gerekli
enerji ve nitrojen düzeyinde yükselme ve feçesle
kay›plarda azalmaya neden olur. Çiftlik hayvanlar›nda
kemik sentezinin yan›s›ra kas kitlesinin % 20’ye kadar
ulaflan düzeylerde artmas› ile karakterize olan anabolik
etkinin (9, 19), Gökkufla¤› alabal›klar›nda da bilefli¤in
dozuna ba¤l› olarak gerçekleflti¤i saptand›. Yemlerle
verilen 10 ve 20 ppm’lik zeranol, kontrol grubuna göre
önemli düzeyde canl› a¤›rl›k art›fl› sa¤lamas›na ra¤men 5,
10 ve 20 ppm’lik dozlar›n boy uzunlu¤unda da art›fla
neden oldu¤u belirlendi. Ayr›ca zeranol verilen gruplarda
spesifik geliflim oran› ile kondüsyon faktörünün dengeli
bir büyümenin göstergesi olarak 1’den büyük olmas›
bilefli¤in anabolizan etkisini destekler niteliktedir.
Kondüsyon faktörünün sadece 20 ppm verilen grupta
kontrole göre daha yüksek olmas› bu faktörün canl›
a¤›rl›kla do¤rusal orant›s›ndan kaynaklanmaktad›r. 10
ppm zeranol verilen grupta ise önemli düzeyde canl›
a¤›rl›k art›fl› sa¤lanmas›na ra¤men kondüsyon faktörünün
21. günde kontrole göre daha düflük olmas› bu gruba ait
bafllang›ç (0. gün) de¤erleri ile iliflkilidir. Anabolizanlar›n
etki mekanizmalar›n› aç›klamak amac›yla yap›lan
araflt›rmalarda hücresel büyüme parametrelerini
de¤ifltirerek özellikle alabal›klarda hiperplazik bir yan›t
fleklinde olan büyüme fonksiyonunu uyard›¤› saptanm›flt›r

(2). Bu araflt›rmada oldu¤u gibi, zeranolün kültür
bal›kç›l›¤›n›n özellikle yetifltirme döneminde anabolizan
amaçla kullan›lmas›ndan kaynaklanabilen ve bu grup
bilefliklerin yasaklama gerekçesi olarak kabul edilen
kal›nt›lar›n, tüketime kadar geçen 9-10 ay gibi bir
süreden sonra da varl›¤›n› sürdürmesi ve sa¤l›k riski
yaratmas› ak›lc› görünmemektedir. Bununla birlikte
bilefli¤in kulllan›m zaman›n›n bilimsel olarak belirlenmesi
için ar›nma süresinin saptanmas› ve bu süre içinde verim
düzeyindeki de¤iflimlerin incelenmesi gerekir. Ayr›ca
ruminantlarda anabolizanlar›n kullan›m›n›n önemli bir
sak›ncas› olarak görülen östrojen düzeyinin, implantasyon
süresi içinde bile karaci¤erde 2-5 kat art›fl göstermesine
ra¤men kas dokusunda normal s›n›rlar içinde oldu¤u
saptanm›flt›r (19). Bal›klarda sadece kas dokusunun insan
g›das› olarak tüketilmesi, anabolizanlar›n yemlerle
uygulanmas›, bal›klar›n vücut a¤›rl›¤›n›n % 2’si oran›nda
yem tüketmesi, yemden yararlanma oran›n›n
ruminantlara oranla yüksek oluflu (Salmonidler için
ortalama 1-1,5 kg yem ile 1 kg canl› a¤›rl›k elde edilmesi)
ve metabolik fonksiyonlar›n su s›cakl›¤› ile orant›l› olarak
artmas› gibi faktörler gözönüne al›nd›¤›nda bu grup
bilefliklerin, ruminantlara oranla bal›klarda daha güvenle
kullan›lmas› olas›d›r. Ayr›ca zeranolün östrojenik
aktivitesinin düflük oldu¤u, bilefli¤in ve metabolitlerinin
mutajenik ve karsinojenik aktivitesinin bulunmad›¤›
bilinmektedir (20).
Eksojen kaynakl› steroid ve steroid yap›da olmayan
östrojen
bilefliklerinin
farmakolojik
düzeyleri,
immunolojik fonksiyonlar› etkileyerek hastal›klara karfl›
duyarl›l›¤› de¤ifltirmektedir. Anabolizan amaçla kullan›lan
ve yüksek düzeyde östrojenik aktiviteye sahip bir bileflik
olan dietilstilbestrol’ün immun sisteme yönelik modülatör
etkisi bilinmekte; düflük dozlarda immun yan›t›n
uyar›lmas›, yüksek dozlarda ise bask›lanmas› ile
karakterize olan hücresel immunite ile ilgili etkilere neden
oldu¤u bildirilmektedir. Ayr›ca retikuloendotelial sistem
üzerinde yap›lan araflt›rmalarda da birçok fonksiyona
sahip makrofajlar›n özellikle yang›sal etkinlikleri ile ilgili
fagositoz özelli¤ini art›rd›¤› ileri sürülmektedir (12, 21).
Dietilstilbestrol’ün
farmakolojik
dozlar›n›n
S.
typhimurium ve L. monocytogenes ile infekte farelerde ise
makrofaj aktivitesini bask›layarak immunosüpressif bir
etkiye neden oldu¤u ve konakç› duyarl›l›¤›n› art›rd›¤›
saptanm›flt›r (22, 23). Buna karfl›n dietilstilbestrol’e
kimyasal yap› ve biyolojik aktivite yönünden benzer fakat
daha düflük östrojenik etki gücüne sahip olan zeranol gibi
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resorsilik asidin laktonlu (RAL) türevlerinin S.
typhimurium infeksiyonlar›na ba¤l› mortalite oran›n›
de¤ifltirmedi¤i bulunmufltur. Bu etki farkl›l›¤›n›n
östrojenik aktiviteden ba¤›ms›z olarak flekillendi¤i ileri
sürülmekte (22) ve zeranolün makrofajlar› aktive etme
özelli¤inin dietilstilbestrol kadar güçlü olmas›na ra¤men
östrodiolün 1/5’i oran›nda östrojen reseptörlerine
ba¤land›¤› bildirilmektedir (12). Tüm bu araflt›rmalara
karfl›n dietilstilbestrol’ün molar konsantrasyonlar›na efl
düzeylerde RAL türevlerinin makrofajlar üzerinde ayn›
etkiye yol açt›¤› yönünde görüfller bulunmaktad›r (24).
Bu çal›flmada zeranol’ün spesifik olmayan immun
sistemi etkiledi¤i ve infeksiyonlara karfl› konakç›
savunmas›nda etkin unsurlar olarak kabul edilen fagositik
hücrelerin aktivitesini doza ba¤l› olarak artt›rd›¤›
saptand›. Lökositlerin maya hücrelerini fagosite etme
yetene¤inin zeranolün 5, 10 ve 20 ppm’lik dozlar›yla
önemli düzeyde uyar›lmas› deri, mukoza ve yüzeysel
yaralar arac›l›¤›yla organizmaya giren bakteri, virüs ve
mantar gibi bal›k patojenlerine karfl› lökosit aktivitesini
art›rabilece¤inin göstergesidir. Fagositozis memelilerde
oldu¤u gibi bal›klarda da kemotaksis, opsonizasyon,
endositozis, degranülasyon ve bakterisit aktiviteden
oluflmaktad›r. Bu olaylar dizisinin en önemli aflamas›
olarak bilinen bakterisit aktivite, uyar›lan lökositlerde
NADPH ve SOD ile katalize edilen enzimatik reaksiyonlar
sonucu flekillenen reaktif oksijen ürünler (O2-, H2O2)
arac›l›¤›yla gerçekleflir (25, 26, 27). NBT indirgenmesiyle
saptanan intraselüler süperoksit radikallerin düzeyleri
zeranol’ün 10 ve 20 ppm dozlar› ile önemli oranda
yükselmesine ra¤men ekstraselüler radikallerin üretiminin
5, 10 ve 20 ppm ile belirgin bir art›fl gösterdi¤i saptand›.
Reaktif oksijen ürünlerinin düzeyindeki bu art›fllar
mikroorganizmalara karfl› toksik etkinin göstergesi olarak
kabul edilmekte ve zeranol’ün 5 ppm’lik dozu ile de
ekstraselüler bir etki elde edilmesi, genel kan›ya (27)
uygun olarak intraselüler mikroorganizmalara karfl›

bakterisit aktivitenin daha düflük oldu¤unu destekler
niteliktedir. Bu çal›flmada incelenen parametrelerden total
serum proteini spesifik olmayan immun sistemin humoral
unsuru olarak kabul edilmektedir (16). Bal›klarda
fagositozisin humoral faktörler ile uyar›lmas› yönünde bir
etkileflimin varl›¤› (14) bilinmesine ra¤men zeranol
uygulanmas› ile total serum protein de¤erlerinde önemli
olmayan art›fllar elde edilmesi, humoral immunite
üzerindeki etkinin dolayl› bir bulgusu olabilir. Zeranol’ün
immun sisteme yönelik bu etkileri bal›k lökositlerinde
östrojen reseptörlerinin bulunmas› ve bilefli¤in memelilere
oranla daha düflük ba¤lanma affinitesine (östrodiolün
1/150 ve 1/300’ü oran›nda) sahip oluflundan
kaynaklanabilir (28). Ayr›ca immun sistem ile etkileflim,
anabolizan etkiye neden olan büyüme hormonu
salg›lanmas›ndaki art›fl›n dolayl› bir sonucu olarak da
gerçekleflebilir. Bilindi¤i gibi büyüme hormonu geliflim ve
metabolizma üzerindeki etkilerinin yan›s›ra bal›klarda
ortama adaptasyonu kolaylaflt›ran osmoregülatör bir
aktiviteye ve gonodal steroidogenisisi uyar›c› özelli¤e
sahiptir. Alabal›klarda yap›lan araflt›rmalarda büyüme
hormonunun makrofajlar›n aktivitesini ve T hücre
fonksiyonlar›n› art›rarak infeksiyon etkenlerine karfl›
etkin rol oynad›¤› saptanm›fl ve benzeri bulgular
sonucunda bu hormon immunomodülatör etkiye sahip
terapötik bir ajan olarak tan›mlanm›flt›r (29).
Sonuç olarak bal›klarda zeranolün yemlerle
verilmesiyle boy ve a¤›rl›k art›fl› sa¤lanarak doza ba¤l›
anabolik etki elde edildi. Bunun yan›s›ra lökositlerin
fagositozis ve bakterisit aktivitesini art›rarak spesifik
olmayan immun sistemi uyard›¤› saptand›. Zeranolün
kültür bal›¤› yetifltiricili¤inde patojen mikroorganizmalara
karfl› koruyucu bir ifllev görebilece¤i ve yetifltiricili¤in ilk
döneminde spesifik immunitenin henüz geliflmemesinden
kaynaklanan yüksek mortalite oran›n› düflürece¤i
kan›s›nday›z.
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